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   A  carcinogenic substance,  9,  10-dimethyl-1,  2-benzanthracene, was put into the urinary 
bladder of male rabbits and the changes occurred in the mucous membrane were studied. 
   Slight proliferation of epithelium was found in 18 days from the iniciation, nodular or 
 cystic proliferation in 25 days and at last papillary proliferation in 93 days. 
   Cystitis cystica was also found in 25 days. 
   In many animals of our experiments, the carcinogenic substance became calcium salts 
which resulted a loss of carcinogenic  effects in the bladder. 














nthracene(DMBA)を膀胱 内に挿入 し,膀 胱
粘膜 が如 何なる反応 を示すかを追求 してみた.









benzanthracene誘導 体 で あ る.
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贈 一 一 一
CH,
DMBAの30mgを 融 点56℃ パ ラ フ ィソ0.2gに
溶 か し,そ れ を4×1cmの ガー ゼ片 に 滲 み 込 ませ る
(DMBA・P・ガー ゼ)
3.挿 入 方 法

























4.実 験 動 物 群
家兎26羽を次の3群にわけた.
第1群 生後10ヵ月3羽 無処置
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,淘←ぐン姦 髪ゴ礁 嵐逐 宮 調 で、,・
第5図
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一 部に か け て凹 凸 のあ る嚢 胞様 形 成 が 見 られ る
.そ の
内面 は 一部 一 層 乃至 二 層 の円 柱細胞,一 部数 層 の移 行
上皮 細 胞 か ら成 り,両 者は 互 に移 行 して い る.
No.6:170日生存 .DMBA・P・ガ ー ゼは消 失 して い
た.組 織学 的 に も全 く正常 で あ る.
No.7:170日生存 .DMBA・P・ガ ーゼは 消 失.肉 眼
的 に2.7×2.2×0.8cmのポ リー プ様 腫瘤 が あ る.組





















織 の増 殖 が 見 られ る.即ち乳 頭腫 に接 近 した 像 であ る.
No.9:198日生 存.DMBA・P・ ガー ゼは 異物 結 石
(2.7×1.7×1.2cm)とな り,縫 合部 か ら離 脱 し,尿 道
に 陥 入 して いた.し か し尿道 の 粘膜 に 異 常 を 認 め な
い.膀 胱 粘 膜 も全 く正 常 で あつ た.
No.10:198日生存.DMBA・P・ ガー ゼは 異物 結 石
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(2.7×1.9>(1.6cm)となつ て い た.組 織 学 的 にNo,8
と略 同様 で あ るが,粘 膜 固有 層 に は猶 一 層 強 く線 維 化
の傾 向が 見 られ る.
これ らを ま とめれ ば 第2表 の 如 くであ る.
第2表
第3群A群167J月 健康 白色雄 性 家 兎
DMBA・P・ガ 一ー一ビ挿 入群
5010015020⊂)日 生 存 日数
IllI


































































































第3群B群10カ 月健康 白色雄 性 家 兎
DMBA・P・ガ ーゼ挿 入 群


























著 者 は 癌 原 物 質9,10-dimethy1-1,2-benzan一
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thraceneを融点56℃ のパラフィ ンに融 か し
て膀胱 粘膜に作用せ しめ,約100日 前 後 より膀
胱粘膜の乳頭腫状増殖 を起 すことが出来た.
しか し癌原物質の膀胱 内挿入実験に際 しては
癌原物質 自身 の作用 もさる こと乍 ら,そ の他に
異物 の刺激に よる急准炎症 性変化,増 殖性炎症
性変化及び腫瘍発生が錯綜 して,問 題は非常 に
複雑 になつて来 るので,そ の判定 は慎重 でなけ
ればならない.そ こで これ らの問題について一
つ一 つ考察 して行 きたい と思 う,
従来実験的膀胱腫瘍作製 の際,癌 原物 質の投
与法には他の臓器組織に於け ると同様 全身投与
法 と局所 に直接 作用せ しめる方法 とがあ る.全
身投与 に関 しては1930年Scharが β一naph-
thylamineを用いて成功 して以来,種 々 癌 原
物質についての研究が行われている。又直接法
に関 しては,1949年Hughesはマウスを用い,
膀 胱 粘 膜 を 腹部皮膚 に移植 して,そ れに20-
methylcholanthreneを2作用せ しめ発癌 させ,
猶且つその腫瘍 を近親繁殖動物子孫 の皮下に移
植 することに成功 した.更 に 発展 して1951年
Jullは膀胱 内に直接癌原物質を挿 入す る方 法
を考案 した.即 ちパ ラフィ ン ・ワックス或は コ
レステ ロール に癌原物質を混入 して 球 状 と な
し,手 術的に膀胱 内に挿入す るのである.以 後
Allen,Clayson,Brosigが本法 を追試 し,現
在 局 所 投 与 には専 らこの方法が用 いられてい
る.し か しあまね く知 られている如 く球は最 も
表 面積 の小 さい形体であ り,癌 原物質 をその中
に混入する ことは表面に存す る癌原物質だけが
効果的であ ることを考 えれば,そ れ以外は内部
にあつて非常 に不経済 である,そ こで著者は表
面積 を大き くす るために,癌 原 物質 を混入 した
パ ラフィ ソをガーゼ片に滲み込 ませ て,膀 胱 内
に手術的に挿入 して作 用せ しめた.猶 膀胱異物
は可成 り大きいもので も尿道を介 して外界に排
出 され易い(風間,鈴 木,Mucharinsky)ので
それを膀胱 頂部に結紮 固定 した.
又当然の こと乍 ら膀胱内異物には塩類が附着
して異物結石 となり癌原作用を阻止 して しまう
のであるが,今 迄 の発癌実験で これに論及問題
に している論文は殆 ど見当 らな い.著 者 の実験
では術後2日 目に死亡Lた 例 では未だ殆 ど塩類
の附着は見 られ ない,18日目で死亡1た 例 では
す でに軽度附着1い る.将 来 この種 問題につい
てては家兎の場合主 と1て 尿酸塩であ るか ら,
これ溶解せ1め る薬剤 の併用が好 ましい ことで
ある.
次に炎症性変化 につ いて記述す る,i著者 の実
験で観察 したのぱ18日目死亡例(No,11)が最
初であ るが,こ の例 ですでに粘膜 固有層に強い
急性滲 出性炎症 を起 してい る.こ の変化は辻 ら
(1951)の結石挿入実験 で もすでに5日 以内に
死亡 した例 に認 められてい る.こ れ ら急性炎症
性変化 は次第 に軽度 とな り,併 わせて上皮の陰
窩状増殖,嚢 胞形成が伴 ない,嚢 胞 性 膀 胱 炎
(No.4,No.7,No.14,No.16)或は 腺性膀
胱 炎(No.12)と なる.こ の嚢胞性膀胱炎 の
発生にはLitten,Chiari,Barthらの 陰 窩状
増 殖 の 閉 塞 による貯留嚢踵説,Markwaldg
Limbeck.Brunn,Aschoff,Stoerkらの 所
謂Brunnの 上皮巣 の内腔形 成説 がある.又 こ
の折衷説 もある.そ の他KahldenらはSpo-
rozoenによる 嚢 胞 形 成を唱えPlatzはこれ
を見た と報告 しているが,こ れは普遍的な原因
ではない.近 年 では次第に陰 窩状増殖説が有力
となつて来 ている.1951年辻 らは家兎膀胱内結
石挿入実験 に より陰窩状下方増殖 説を組織学的
に見事 に証 明 している.こ の嚢胞性膀胱炎 とは
別個の問題 であるが,著 者 の 実験例(No.5,
No.13)で粘膜上皮 は全 く消失,粘 膜固有層に
も上皮の増殖 が見 られ ないに も拘 らず,そ の筋
層内に比較 的大 きな嚢胞が存在 している所見が
あつた.こ れは手術時,上 皮 を人工的 に偶然移
植 した ものが この様 になつた と想定せ しめ る所
見 で注意を要 す る所 である.
さて,こ の炎症細 胞浸潤 と浮腫は次第 に軽度
とな り,100日前後 よ り線維化の傾向が現 れ て
来 る.こ れは次第に強 くな り171日例,198日例
では固有層 は殆 ど結合織で置換 され,細 胞浸潤
は甚だ軽度 となる.粘 膜 固有 層の一連の変化は
急性炎症性変化 に始 まり,線 維化 という成熟 し
た形 で完成 され るわけで ある.
次に膀胱上皮 の態度について言及 しよう.
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18日目死亡 例ですでに粘膜 には軽度 の増殖 傾
向が見 られるが,25日目になる とその増殖は陰
窩状,結 節状或は嚢胞状 の形 如 とり,粘 膜固有
層へ向つて来 る.又 筋層内に も嚢胞形成が見 ら
れる.こ の様 な変化は固有層の強い細胞浸潤 と
考えあわせれば,既 述 の如 く異物 の機械的 な刺
激により生 じた所謂嚢胞性膀胱 炎である.更 に
膀胱上皮は80日頃 よ り顕微鏡的に陰窩状,結 節
状,嚢 胞状増殖が諸処 に見 られ る様 になるが,
未だ肉眼的には 腫 瘤 の 形成に迄は至 つていな
い.93日の例になる と(No.16),肉眼的 に も
明らかな一塊の腫瘤形成が見 られ,第9図 に示
した如 く上皮の粘膜深層へ の増殖が可成 り顕著
となつて来 る.而 もここで特徴的 なことは増殖
した細胞巣間へ樹枝状 に粘膜固有層 の支持組織
が侵入 し,全 体 として乳頭状 の腫瘤 を形成 して
いることである.叉 一 部 の増殖上皮群を見 る
と,殆 ど結節状上皮巣 でその内部 には腔 の形成
がない.こ れは上皮の充 実性発 芽状増殖が分岐
紆余曲折 してい るために他な らず,著 者 の実験
では上皮の増殖 の仕方に充 実性 発芽状増殖が認
められたわけである.又 本例では嚢胞性膀胱 炎
(第11図)が共存 している.こ れは同 じDMB
A・P・ガーゼの刺激が膀胱 粘膜に対 して,一 方
では腫瘍形成性 に他方では嚢胞性膀胱炎形成性
に働いている ことを示 している.94日目死亡例
(No.17)では今迄 に見 られ た 上 皮 の増殖傾 向
と全く異な り支持組織 をもつた粘膜 上皮 が膀胱
内腔へ向かつ て乳頭腫状 に増殖 しているのが諸
処に見られ る(第12図)171日 目(No.8)及
び198日(No.10)になる と,粘 膜面は凹凸が強
くなり,全 体 と して乳頭腫状 となつて来 る.陰
窩状,結 節状増殖 もかな り見 られ,粘 膜 固有層
は殆ど結合組織 にお きかわ り,細 胞 浸潤 はわつ
かである.
膀胱内に異物 を挿入 した場合の粘膜上皮 のと
る態度については古 くか ら研究 されている所 で
ある.1906年Gialliは家兎膀胱 内に結核菌附
着ツェ ロイジン管(2xlcm)を 挿入 し14日よ
り3ヵ月迄 の粘膜 の態度 を追求 し,15日目で粘
膜固有層へ 向う上皮 の増殖 を認め,上 皮芽 とな
り,次第に延長 してやが て上皮巣 とな ると主張
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している.そ して40日以後 に糞胞形成 を認めて
いる.1920年池松は家兎膀胱内に結 石 を 挿 入
し,164日の例に乳頭腫 の発生を見ている.192
2年 風間は ピロール,ラ ノリソ.タ ールを膀胱
内に挿入,乳 頭状 の腺腫或は腺癌 を 作 つ て い
る.1934年Mucharinskyは腎孟内に結石を挿
入 し,腎 孟 の炎症,ポ リープ形成,陰 窩 状 増
殖,異 型性 増殖,乳 頭腫等を認めてい る.1951
年辻 らは家兎膀胱内に結石を挿入 し,嚢 胞性膀
胱炎,結 痂性潰瘍,1例 に乳頭腫 の発生を見 て
いる.こ の様 に同じ結石 の刺激に対 して膀胱粘
膜 は一方では炎症性変化 として,他 方では腫瘍




膀胱炎,絨 毛性膀胱 炎,白 板症を見出 し,且 つ
腫瘍附近 におけるこれ らの変 化から腫瘍 化 して
い る所見を得ている.即 ち陰窩状増殖 より発癌
の可能性 を想定 している.1955年長谷川はやは
り臨床例 で原発性膀胱腫瘍 の粘膜 には市川 らと
殆 ど同 じ所見を得ているが,非 腫瘍性膀胱或 は
二次的腫瘍膀胱 にはこれ らの変化は 非 常 に 少
い.要 するに陰窩状上皮増殖等の変化は原発性
膀胱 腫瘍 の粘膜に特有な変化 であ り,腫 瘍に先
行す るか或は同時に見 られる一次的 変 化 で あ
る.Melicow(1952)は臨床例 を観察 し,癌 原
物質が正常膀胱粘膜 に作用 した場合,そ の粘膜
の反応態度は大 きくわけて増生及び化生 の二方
向へ と進 む,そ して増生方向に進んだ変化はそ
の儘更に進 んで粘膜癌,或 は乳頭状癌 とな り,
化生方向に進んだ変化 も白板症或は嚢胞性膀胱
炎,腺 性膀胱炎等を経 て退形成に より癌性変化
を起す と主張 している.要 するに膀胱粘膜 に癌
原物質が作用 した場合,腫 蕩形成方向 と炎症方




anthraceneを直接家兎膀胱 内に挿入 し粘膜 の
反応態度を観察 した.
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1)癌 原物質投与の際出来 るだけ表面積を大 き
くす る意味 でDMBAを パラフィ ンに溶 か しそ
れを小 ガーゼ片に滲み込 ませ作用せ しめた.
2)ガ ーゼ片はパラフィ ン塊投与法 と同 じ く異
物結石 とな り癌原作用が無効 となるので癌原物
質塊に対 する塩類附着防止 の問題は今後 の課醐
である.
3)著 者の実験 に於 ても又塩類附着のためDM
BAが 直接膀胱 粘膜 に作用 していた期聞は不明
である.
4)粘 膜 の変 化
18日頃 よ り上皮 の軽度増殖が起 る.
25日頃 より上皮 の陰 窩状,結 節状,嚢 胞状増
殖 が起 る.
100日前後で乳頭腫状増殖 となる.
5)粘 膜 固有層 の変化
18日目に観察 された強い急性炎症性変化 は次
第に軽度 となり100日前後 よりそれに変 つて線
維化の傾 向が現れ170日前後 では細胞浸潤 は殆
ど消失 して線維化組織でおきかわつてい る.
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